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Rabdomiólisis secundaria
a cerivastatina
La rabdomiólisis es un proceso en oca-
siones grave que conduce a alteraciones
electrolíticas, acidosis, fallo renal y car-
diotoxicidad1.
Las causas más frecuentes de rabdo-
miólisis son la ingestión de alcohol,
pérdidas de conciencia prolongadas y
toma de fármacos, en particular inhibi-
dores de la hidroximetilglutaril coenzi-
ma A (HMG-CoA) reductasa2.
La cerivastatina es un inhibidor de la
HMG-CoA reductasa que se metaboli-
za fundamentalmente por la enzima
CYP3A4; constituye una terapia eficaz
en el tratamiento de la hipercolestere-
mia. La dosis habitual de cerivastatina es
de 0,4-0,8 mg/día y consigue un descen-
so del cLDL del 33,4-44% y del CT de
un 23-30,8%, según distintos estudios3.
Caso clínico. Mujer de 63 años con los
siguientes antecedentes personales: ar-
trosis diagnosticada hace 13 años, que
requiere ocasionalmente la toma de pa-
racetamol, histerectomía y doble ane-
xectomía hace 20 años e hipercolestere-
mia diagnosticada un mes antes del
cuadro clínico en tratamiento con ceri-
vastatina, 0,4 mg/día. La paciente con-
sulta por dolor en las 4 extremidades,
cuello y espalda, que se acentúa con el
movimiento; además en los últimos días
se acompañaba de orinas oscuras y disu-
ria. A la exploración presentaba dolor a
la palpación de forma difusa. Movilidad
activa y pasiva conservada, aunque dolo-
rosa. El resto de la exploración era nor-
mal. Se realizaron las siguientes pruebas
complementarias: GV (pH, 7,42;
PCO2, 41,8; HCO, 26,7; EB, 2,1); he-
mograma (He, 4,37; Hb, 13,9; Hto,
41,1%; leucos, 10.500 [N, 77,5%; L,
16,5]; Plaq, 405.000); VSG, 32; bioquí-
mica (glucosa, 96; urea, 38; creatinina,
0,8; Na, 141,2; K, 4,98; GOT, 1.244;
GPT, 746; LDH, 5.810; FA, 116; coles-
terol, 181; triglicéridos, 199; colinestera-
sa, 9.072; aldolasa, 143,3; CK, 60.580;
CKMB, 811,9; troponina I, 0,001); co-
agulación, sin alteraciones; Dras (Hties,
+++; proteínas, +++; C. cetónicos, +; bi-
lirrubina, ++; resto sin alteraciones);
ECG (ritmo sinusal, aproximadamente
80 lpm); eje, 0º; sin alteraciones de la
conducción ni de la repolarización; elec-
tromiograma (conducciones nerviosas
periféricas normales, descargas repetiti-
vas frecuentes de breve duración y PUM
polifásicos de amplitud reducida con
patrón de reclutamiento acelerado); le-
sión miopática difusa de carácter agudo
y de intensidad moderada.
La paciente requirió ingreso hospitala-
rio, se suspendió la estatina y se admi-
nistró bicarbonato y líquidos abundan-
tes, mejorando la analítica y la
sintomatología gradualmente hasta su
normalización.
Discusión y conclusiones. En general, la
cerivastatina es bien tolerada en los en-
sayos clínicos; en la mayoría de las oca-
siones los efectos secundarios son leves
y/o transitorios y similares a los que se
presentan en el grupo placebo.
El efecto secundario más frecuente de
la cerivastatina es el dolor de cabeza;
también puede producir alteraciones
gastrointestinales leves, astenia, flash,
faringitis, rinitis y artralgias3.
Entre los efectos secundarios de la ceri-
vastatina poco frecuentes, pero que
pueden tener una repercusión grave, se
encuentra la rabdomiólisis.
La probabilidad de presentar rabdomió-
lisis asociada a cerivastatina aumenta si se
toman de forma concomitante otros fár-
macos que comparten su vía metabólica,
como es el caso de  claritromicina, eritro-
micina, gemfibrozilo, ácido nicotínico,
ciclosporina y algunos antifúngicos4.
Por otra parte, hay factores individuales
que predisponen a la presentación de
rabdomiólisis, caso de alteraciones elec-
trolíticas, insuficiencia renal, defectos
en el metabolismo lipídico, acidosis
metabólica, hipoxia, infecciones virales
y drogas de abuso, entre otras5.
En el caso de nuestra paciente no existía
ningún factor predisponente conocido, e
inició tratamiento con cerivastatina sin
tomar de forma simultánea ninguna
otra medicación, excepto paracetamol
de manera esporádica; por tanto, consi-
deramos oportuno estar atentos ante la
presentación de síntomas sugestivos de
rabdomiólisis en pacientes tratados con
cerivastatina, incluso en monoterapia, e
informar a los pacientes de este posible
efecto adverso, que aunque es poco fre-
cuente puede ser muy grave.
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Cerivastatina y gemfibrozilo:
una combinación peligrosa*
Desde su comercialización a finales de los
años ochenta del pasado siglo, los fárma-
cos del grupo de las estatinas han inclui-
do entre sus posibles efectos secundarios
la miopatía1. La rabdomiólisis es un sín-
drome que afecta al músculo esquelético,
que cursa con liberación del contenido
muscular en el plasma y que puede dar
lugar incluso al fallecimiento del pacien-
te2; su incidencia es infrecuente, aunque
puede manifestarse con mayor probabili-
dad en presencia de los siguientes facto-
res de riesgo: edad superior de 70 años,
insuficiencia renal, intervención quirúr-
gica, estado de debilidad, sexo femenino,
administración de estatinas a dosis eleva-
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*Esta carta fue recibida y aceptada para su publicación
el 6 de junio de 2000, previamente a la retirada de la
cerivastatina del mercado.
das y uso concomitante con otros medi-
camentos como antifúngicos, macróli-
dos, ácido nicotínico, ciclosporina y fi-
bratos, especialmente gemfibrozilo2,3.
Se desconoce el mecanismo de desarro-
llo de la miopatía asociada al tratamien-
to con estatinas, por lo que se ha postu-
lado, entre otras hipótesis, que dado que
el colesterol es un importante compo-
nente de todas las membranas celulares,
la afectación podría estar mediada por
la interferencia sobre el sistema enzi-
mático P450 3A4, que da lugar a un in-
cremento de la actividad inhibitoria de
la hidroximetilglutaril coenzima A
(HMG-COA) reductasa4. En el caso
del gemfibrozilo, se postula una toxici-
dad directa sobre el músculo5. Algunos
autores sugieren que la administración
concomitante de gemfibrozilo y ceri-
vastatina provocaría rabdomiólisis en
sujetos especialmente predispuestos a
miopatía; la presentación de rabdomió-
lisis, al asociar un fibrato como el gem-
fibrozilo, parece ser más frecuente con
cerivastatina (18% frente al 0,3-1,2%
para el resto de las estatinas)6.
Caso clínico. Recientemente, hemos
atendido a una mujer de 64 años de edad
que acudió a nuestra consulta por pre-
sentar debilidad progresiva, generaliza-
da, de 2 semanas de evolución, de predo-
minio en musculatura proximal de
miembros y que había llegado al extremo
de impedirle la deambulación. Tenía an-
tecedentes clínicos de hipertensión arte-
rial, diabetes mellitus tipo 2, dislipemia y
cardiopatía isquémica, fundamental-
mente, y estaba siendo tratada con diltia-
zem, 240 mg/día; triflusal, 300 mg/día;
glibenclamida, 10 mg/día; isosorbida
mononitrato, 60 mg/día; nitroglicerina,
15 mg/día (transdérmica); metformina,
1.700 mg/día, y cerivastatina, 0,2
mg/día. Un mes antes del motivo de
consulta, en la visita de rutina a uno de
sus especialistas, se le aumentó la dosis
de cerivastatina a 0,4 mg/día y se le aña-
dió al tratamiento gemfibrozilo, 600
mg/día, por presentar hipertrigliceride-
mia. Ante la sospecha de que podría tra-
tarse de un cuadro de rabdomiólisis, so-
licitamos pruebas de laboratorio en las
que destacaban las cifras de: creatinfos-
focinasa (CPK), 12.897 U/l, que llega-
ron a ser de 35.135 U/l durante su ingre-
so hospitalario; aspartato aminotransfe-
rasa, 446 U/l, y alanino aminotransfera-
sa, 265 U/l; láctico deshidrogenasa,
1.397 U/l; la velocidad de sedimentación
globular era 46 mm en la primera hora y
la función renal no estaba alterada. La
paciente fue ingresada en el hospital de
referencia, confirmándose el diagnóstico
de sospecha. Se nos informó de que el
estudio electromiográfico era compatible
con miopatía grave aguda y la paciente
fue hospitalizada en el servicio de medi-
cina intensiva para control de diuresis y
función renal, iniciándose tratamiento
con corticoides y suspendiendo la medi-
cación sospechosa de ser responsable del
cuadro, produciéndose una mejoría pro-
gresiva de la sintomatología. Las cifras
de CPK se normalizaron en el curso de
10 días desde el ingreso de la paciente,
aunque persistía una importante sensa-
ción de debilidad.
Discusión y conclusiones. La terapia com-
binada de estatina y gemfibrozilo es alta-
mente efectiva frente a la hiperlipemia, si
bien incrementa el riesgo de presentar
miopatía grave como ocurrió en el caso
descrito. Por ello se debería meditar cui-
dadosamente la idoneidad de esta doble
indicación y, en su caso, utilizar las dosis
más bajas posibles de estatinas y realizar
un seguimiento cuidadoso de estos pa-
cientes, llegándose a proponer el uso de
fibratos de vida media corta una vez al
día por la mañana, seguidos de una dosis
baja de estatina de vida media corta por
la noche, en pacientes con alto riesgo y
dislipemia mixta6.
Vale la pena comentar que en la ficha
técnica de cerivastatina se describe el
incremento de riesgo de rabdomiólisis
por interacción con gemfibrozilo, por lo
que no se recomienda su uso concomi-
tante7, mientras que no ocurre así en la
correspondiente ficha técnica de gemfi-
brozilo, si bien ésta comenta que se han
notificado casos de rabdomiólisis en
tratamientos concomitantes con lovas-
tatina8. Por tanto, deberíamos consultar
las fichas técnicas de los fármacos que
utilizamos habitualmente, ya que se po-
drían prevenir interacciones graves co-
mo la descrita en este caso. La informa-
ción de la ficha técnica va dirigida a
profesionales, por lo que es diferente al
«prospecto»; no siempre coincide con la
del Vademécum, si bien se puede solicitar
al correspondiente laboratorio.
Hemos tenido noticia de que la Agen-
cia Española del Medicamento ha ela-
borado una comunicación sobre ceri-
vastatina y casos de rabdomiólisis, en la
que se citan un total de 34 casos de rab-
domiólisis asociados a cerivastatina no-
tificados al Sistema Español de Farma-
covigilancia, de los cuales en un 65% de
los casos el paciente también seguía tra-
tamiento concomitante con gemfibro-
zilo, y se recomienda no utilizar conjun-
tamente ambos medicamentos9.
J. Tormo Molinaa, I. Gázquez Péreza
y A. Matas Hocesb
aMédico de Familia. Centro de Salud Salva-
dor Caballero. Granada.
bFarmacéutico. Cadime. Escuela Andaluza de
Salud Pública. Granada.
1. Witztum LW. Drugs used in the treat-
ment of hyperlipoproteinemias. En:
Hardman JG, Limbird LE, Morinoff PB,
Ruddon RW, Goodman A, editores. Go-
odman & Gilman’s The Pharmacological
Basis of Therapeutics (9.a ed.). Nueva
York: McGraw-Hill, 1996; 875-897.
2. Ozdemir O, Boran M, Gokce V, Uzun Y,
Kocak B, Korkmaz S. A case with severe
rhabdomyolysis and renal failure associa-
ted with cerivastatin-gemfibrozil combi-
nation therapy - a case report. Angiology
2000; 51: 695-697.
3. Bermingham RP, Whitsitt TB, Smart
ML, Nowak DP, Scalley RD. Rhabdom-
yolysis in a patient receiving the combina-
tion of cerivastatin and gemfibrozil. Am J
Health Syst Pharm 2000; 57: 461-464.
4. Alexandridis G, Pappas GA, Elisaf MS.
Rhabdomyolysis due to combination the-
rapy with cerivastatin and gemfibrozil.
Am J Med 2000; 109: 261-262.
5. Guyton JR, Dujovne CA, Illingworth
DR. Dual hepatic metabolism of cerivas-
tatin-clarification. Am J Cardiol 1999;
84: 497.
6. Mathew T, Chow R, Isaacs D, Lander C,
MacNeil J, Shenfield G et al. Cerivastatin
and rhabdomyolysis - avoid gemfibrozil.
Aust Adverse Drug React Bull 2001; 20: 3.
7. Ficha técnica de Lipobay® (Laboratorio
Bayer).
8. Ficha técnica de Trialmin® (Laboratorio
Menarini).
9. Ministerio de Sanidad y Consumo. Agencia
Española del Medicamento. Subdirección Ge-
neral de Seguridad de Medicamentos.Comuni-
cación sobre cerivastatina y casos de rabdomioli-
sis. (Ref.2001/03,30 de mayo de 2001) (URL:
http://www.msc.es/agemed/Princip.htm)
157 | Aten Primaria 2001. 15 de octubre. 28 (6): 437-439 | 439
CARTAS DE INVESTIGACIÓN
